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СПИСОК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

	АГ
	- артеріальна гіпертензія

	АТ
	- артеріальний тиск

	ГА
	- гормонально активні (пухлини)

	Г-КСФ
	- гранулоцитарний колоніє-стимулюючий фактор

	ГМ-КСФ
	- гранулоцитарно-моноцитарний колоніє-стимулюючий фактор

	ГНА
	- гормонально неактивні (пухлини)

	ІЛ
	- інтерлейкін

	ІФ
	- інтерферон

	КТ
	- комп’ютерна томографія

	МКА
	- моноклональні антитіла

	мРНК
	- матрична рибонуклеїнова кислота

	МРТ
	- магнітно-резонансна томографія

	НЗ
	- надниркові залози

	ССЗВ
	- синдром системної запальної відповіді

	УСГ
	- ультрасонографія

	ТФР-β
	- трансформуючий фактор росту β

	ФНП-α
	- фактор некрозу пухлин α

	ЦОГ-2
	- циклооксигеназа 2

	ШВЛ
	- штучна вентиляція легенів

	HLA
	- Human Leukocyte Antigen (антиген людських лімфоцитів)

	ICAM-1
	- міжклітинна молекула адгезії 1 (Intracellular Cell Adhesion Molecule)

	iNOS
	- індукована синтаза оксиду азоту

	LFA-1
	- Функціональний антиген-1, що асоційований з лімфоцитами (Lymphocyte-associated Function Antigen-1)

	Mac-1
	- Антиген-1 макрофагів (Macrophage antigen-1)

	МАРК
	- Мітоген-активовані кінази протеїнів (Mitogen-Activated Protein Kinases)

	МСР-1
	- Хемоатрактний протеїн-1 моноцитів (Monocyte Chemoattractant protein-1)

	NK-клітини
	- натуральні кілери

	Th
	- Т-хелпери

	VCAM-1
	- судинна молекула адгезії (Vascular Cell Adhesion Molecule)



ВСТУП

Актуальність проблеми. Захворювання серцево-судинної системи домінують у структурі загальної захворюваності людини. Серед захворювань системи кровообігу гіпертонічна хвороба поруч з ішемічною хворобою серця посідає провідне місце і визначає високий ризик смертності, тимчасової і стійкої втрати працездатності серед людей молодого і середнього віку [1]. Артеріальна гіпертензія (АГ) є однією з найактуальніших проблем клінічної медицини. Щорічно лише в Україні виявляється близько 100000 хворих на АГ, а за результатами епідеміологічних досліджень на цю патологію страждає 25-30% населення [6]. З’ясування причин, що її викликають, є доволі складним завданням. В останній час увагу багатьох дослідників привертають симптоматичні АГ, які складають 2-20% від усіх причин підвищеного артеріального тиску, від 6 до 15% із них припадає на ендокринні гіпертонії наднирникового ґенезу, які призводять, як правило, до швидкої інвалідізації і смерті хворого [7, 14, 25, 33, 267]. Це зумовлено більш високою частотою тяжкого і злоякісного перебігу вторинної АГ у порівнянні з гіпертонічною хворобою, необхідністю точної диференційної діагностики вторинних гіпертоній, яка дозволяє встановити причину стійкого підвищення артеріального тиску, неможливість отримання бажаного результату, якщо не з’ясовані взаємовідносини між АГ і захворюванням, яке призвело до її виникнення [33]. 
Серед груп захворювань, які зумовлюють розвиток симптоматичних АГ, одне з провідних місць посідають ендокринні гіпертонії. До них відносять гіпертонії при пухлинах хромафінної тканини, синдромі Кона, синдромі Кушінга, тиреотоксикозі, тощо [33]. Відзначається постійне зростання кількості хворих на АГ наднирникового походження. Тому, своєчасна діагностика та адекватне лікування захворювань надниркових залоз є актуальною проблемою. 
Різноманітність клінічних виявів захворювання, відносні труднощі у діагностиці, недостатня обізнаність практичних лікарів із цією патологією зумовлюють несвоєчасну діагностику і невиправдане зволікання з хірургічним втручанням. Тривалість періоду діагностики новотворів НЗ нерідко триває 3-5 років [24].
До кінця 80-х років минулого століття основним методом лікування пацієнтів з АГ наднирникового ґенезу була „відкрита” адреналектомія. Перша лапароскопічна адреналектомія була виконана у 1992 році і з того часу ендоскопічна техніка набуває все більшого застосування у лікуванні патології надниркових залоз [102]. Вважається, що показанням до лапароскопічної адреналектомії є первинний гіперальдостеронізм, синдром Кушінга і гормонально неактивні (ГНА) пухлини наднирників [13, 31, 36, 212]. Наявність феохромоцитоми вважається відносним, а адренокортикального раку – абсолютним протипоказанням до використання малоінвазійної техніки [9, 98, 169]. Також не визначена лікувальна тактика стосовно кіст надниркових залоз. Немає одностайної думки стосовно розміру пухлини надниркової залози (НЗ), яку можна видалити з допомогою лапароскопічної техніки. Частина хірургів вважає, що 6 см є верхньою межею розміру пухлини, яку можна видалити лапароскопічно. При збільшенні розміру зростає вірогідність злоякісного характеру процесу, а також технічні труднощі, що виникають при видаленні великих новотворів [61]. Проте, D. Hazzan зі співавторами (2001) успішно видаляли пухлини вісім сантиметрів у діаметрі [120], а M.Gagner зі співавторами (1997) пропонує в якості верхньої межі резектабельності пухлини у діаметрі 15 см [103]. Мультицентричне проспективне дослідження, що проводилось у Бельгії, підтвердило, що досвідчений хірург-ендоскопіст може видалити пухлину величиною ≤ 12 см у діаметрі [84].
Переваги лапароскопічної над відкритою адреналектомією переважно оцінюють за наступними критеріями: час операції, потреба у наркотичних і ненаркотичних знеболювальних засобах, рівень гіпертонії/гіпотонії протягом хірургічного втручання, тривалість перебування у стаціонарі, частота виникнення інтраопераційних та післяопераційних ускладнень, терміни відновлення звичайного харчування тощо. Проте, ці критерії не відображають процеси, які відбуваються в організмі протягом операції та в ранньому післяопераційному періоді і можуть залежати від чинників, що не мають безпосереднього впливу на післяопераційний перебіг. У різноманітних дослідженнях аналізуються рівні цитокінів, зокрема інтерлейкіну 6, фактору некрозу пухлин α при відкритій та лапароскопічній холецистектомії [113], герніотомії [194], операціях з приводу раку товстої кишки [262], пухлин яйників [246], а під час виконання лапароскопічної і відкритої адреналектомії не проведена порівняльна оцінка впливу на показники імунологічного стану організму, зокрема рівні інтерлейкінів і міжклітинних молекул адгезії, відсутні відомості про зв’язок цих медіаторів зі змінами, які відбуваються в організмі після виконання адреналектомії.
Наведені відомості обґрунтовують актуальність і доцільність подальшого вивчення результатів відкритих та ендоскопічних втручань на НЗ.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Результати досліджень, зокрема, порівняльна оцінка впливу відкритої та ендоскопічної адреналектомії на концентрацію інтерлейкіну 17 (ІЛ-17) і міжклітинних молекул адгезії 1 (ICAM-1), які відображені у дисертації, є складовою частиною комплексної науково-дослідної роботи кафедри факультетської хірургії Львівського національного медичного університету імені Данила Галицького „Порівняльна оцінка клінічних, біохімічних, морфофункціональних аспектів і результатів лікування відкритих та малоінвазійних операцій в абдомінальній та ендокринній хірургії” (Державна реєстрація теми № 0100U002266).
Мета і задачі дослідження. Метою даного дослідження є порівняння впливу традиційних (відкритих) і ендоскопічних втручань при патології НЗ на гомеостаз пацієнта на основі вивчення загальноклінічних показників, рівнів медіаторів запальної відповіді.
Основні завдання дослідження:
1. Вивчити вплив відкритих та ендоскопічних втручань на стан гомеостазу організму пацієнта, на основі дослідження концентрацій медіаторів запальної відповіді (ІЛ-17, ICAM-1) у плазмі крові.
2. Вивчити роль і кінетику ІЛ-17 і ICAM-1 у післяопераційному перебігу після відкритої та ендоскопічної адреналектомії.
3. Дослідити зв’язок медіаторів запальної відповіді зі змінами у загальному і біохімічному аналізах крові, розвитком ускладнень у найблищому післяопераційному періоді.
4. Визначити показання до відкритих та ендоскопічних втручань у пацієнтів із патологією НЗ.
Об’єкт дослідження – хворі на патологію надниркових залоз, які потребують хірургічного лікування.
Предмет дослідження – концентрація в сироватці крові ІЛ-17 та ICAM-1 у залежності від типу операційного втручання та їх динаміка у післяопераційному періоді; співвідношення цих медіаторів з показниками загального і біохімічного аналізів крові та розвитком ускладнень у післяопераційному періоді; визначення показань до відкритих та ендоскопічних втручань.
Методи дослідження – загально клінічні, загальний, біохімічний аналіз крові, коагулограма, визначення вмісту ІЛ-17 та ICAM-1 методом твердофазового імуноферментного аналізу (ELISA), рентгенологічні, ультрасонографія, комп’ютерна томографія.
Наукова новизна. Вперше визначено рівні інтерлейкіну 17 та ICAM-1 у пацієнті, оперованих з приводу патології надниркових залоз, вивчена динаміка цих медіаторів у післяопераційному періоді, у залежності від методу хірургічного втручання та оцінено їх вплив на показники загального та біохімічного аналізів крові, розвиток післяопераційних ускладнень, що дозволило використовувати патогенетично обґрунтовану профілактику та лікування ускладнень; на основі визначення рівнів медіаторів показано, що вираженість запальної відповіді залежить від методу хірургічного втручання і не залежить від його тривалості; чітко визначено покази до відкритих та ендоскопічних втручань.
Практичне значення одержаних результатів. Встановлення чітких показань до ендоскопічних втручань і вибір доступу у хворих на новотвори НЗ дозволяє зменшити частоту конверсій і, відповідно, покращити результати лікування цієї категорії хворих. Доведено, що перенесені в анамнезі операції на органах черевної порожнини не є протипоказанням до лапароскопічного видалення пухлини НЗ. Визначення рівнів медіаторів запальної відповіді дозволяє передбачити розвиток можливих ускладнень у післяопераційному періоді, провести своєчасну їх корекцію, що сприяє покращенню безпосередніх результатів хірургічного втручання. Впровадження у клінічну практику формули Linos дозволяє перед операцією точніше визначити справжній розмір новотвору НЗ, що впливає на вибір методу операції. Опрацьований алгоритм лікування пацієнтів із кістозним ураженням надниркових залоз.
Результати роботи широко використовуються у навчальному процесі на кафедрах хірургії ЛНМУ ім. Данила Галицького, а також у діагностично-лікувальному процесі у медичних закладах м.Львова.
Особистий внесок здобувача. Автор провів патентно-ліцензійний пошук і аналіз літературних джерел; провів клінічно-статистичний аналіз історій хвороб пацієнтів з новотворами надниркових залоз. Усі лапароскопічні втручання автор виконав особисто, а при виконанні традиційних адреналектомій приймав участь в якості асистента. Дисертант самостійно систематизував, проаналізував та узагальнив результати дослідження. Разом із науковим керівником сформулював основні висновки дисертаційної роботи.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи презентовано на: VI з’їзді ендокринологів України (Київ, 2000), 10-му міжнародному конгресі європейської асоціації ендоскопічної хірургії (Лісабон, Португалія, 2002); 11-му міжнародному конгресі європейської асоціації ендоскопічної хірургії (Глазго, Шотландія, 2003); 12-му міжнародному конгресі європейської асоціації ендоскопічної хірургії (Барселона, Іспанія, 2004); Всеукраїнській конференції „Актуальні питання клінічної хірургії” (Трускавець, 2005); 13-му міжнародному конгресі європейської асоціації ендоскопічної хірургії (Венеція, Італія, 2005); науково-практичній конференції „Лапароскопічні технології в сучасній хірургії” (Славсько, 2005-2007), 48-му Конгресі хірургів Австрії (Грац, 2007); 49-му Конгресі хірургів Австрії (Інсбрук, 2008); 14-му міжнародному конгресі європейської асоціації ендоскопічної хірургії (Стокгольм, 2008).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 10 наукових праць, зокрема 4 статті у фахових журналах, рекомендованих ВАК України, 6 – у збірниках матеріалів і тез конференцій та з’їздів.

ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі опрацьовані покази до вибору методу хірургічного лікування пацієнтів з новотворами НЗ, на основі визначення об’єктивних показників (рівнів ІЛ-17, ICAM-1) доведена перевага малоінвазійних методів видалення новотворів НЗ над традиційною адреналектомією, що дозволяє рекомендувати лапароскопічну адреналектомію, як метод вибору у лікуванні пацієнтів з патологією, передовсім пухлинами, НЗ.

1. Малоінвазійні втручання є методом вибору у лікуванні пацієнтів із патологією надниркових залоз, оскільки, крім доброго косметичного ефекту, скорочення термінів перебування хворого у клініці, вони менше впливають на імунний статус пацієнта, а функціональна активність новотвору не впливає на вибір методу хірургічного втручання.
2. Використання формули Linos дозволяє достовірно точніше, ніж за показниками УСГ або КТ (р<0,05),  визначити справжній розмір пухлини надниркової залози перед операцією, що впливає на вибір методу операційного втручання.
3. Вибір методу хірургічного втручання на надниркових залозах не залежить від функціональної активності новотвору, а визначається розміром пухлини, оскільки пухлини розміром понад 6 см мають високий ризик малігнізації і при їх видаленні можуть виникнути технічні труднощі, які зумовлюють необхідність конверсії.
4. Ендоскопічний черезочеревинний доступ у положенні хворого на боці доцільно використовувати при видаленні пухлин правої НЗ або при виконанні симультанних операцій. Цей доступ забезпечує достатній робочий простір для видалення великих (понад 6 см) новотворів НЗ, дозволяє провести ревізію інших органів черевної порожнини і провести симультанні операціїна органах черевної порожнини. 
5. Ендоскопічний позаочеревинний доступ доцільно використовувати у пацієнтів із патологією у лівій НЗ та у хворих, які мали в анамнезі хірургічні втручання на органах верхнього відділу черевної порожнини. Цей доступ забезпечує прямий вихід на НЗ, супроводжується меншою крововтратою, низьким ризиком пошкоджень селезінки та підшлункової залози, запобігає спайковому процесу в черевній порожнині. 
6. Під час ендоскопічних втручань достовірно меншим (р<0,05) є зростання рівнів медіаторів запальної відповіді, зокрема ІЛ-17 та ІСАМ-1, що зумовлює кращий перебіг післяопераційного періоду.
7. Зміни у загальному і біохімічному аналізах крові, розвиток ускладнень після адреналектомії чітко корелюють із вмістом медіаторів запальної відповіді.
8. Ендоскопічні втручання за рахунок зменшення кількості травмованих тканин, зумовлюють зменшення специфічних захисних реакцій організму, не викликають вираженої імуносупрессії, що є сприятливим для перебігу післяопераційного періоду.
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